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"Peniciilansiiuren, ihre Herstellung und 
Verwendung" 



Hie voriiegende Jirfindung betrifft b-(2-Amino-hexahydro- 
2-inciancarboxaraido)-penicillanaauren und 6=(1o2o3o4o5o6 0 
7 o tt 0 9 o 1 O-Decahydronapht halin~2-amino=2-carboxamido ) - 
penicillansauren mit breitem das Bakterien-(Mikroben)~ 
wachstura hemmendem Wirkungsspektrum gegen gram-positive 
und gram-negative Mikroorganiamen, d 0 b 0 Bakterien, ein= 

AHP-4976-f -2- 
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schiieiilich Penicillin-resist enter Staphylokokken 0 Sie 
betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung, derartiger 
Verbindungen o Diese Penicilline sind relativ saureresistent 
und dabei bei oraler Verabfolgung wirksam und sie weisen 
geringe Loslicfckeit auf f die sie zu injizierbaren Dosie- 
rungsformen mit Depotwirkung geeignet machen, ohne daB es 
nbtig ist, baize der Sauren mit organischen Basen zu bil- 
den G 

Die Erfindung beinhaltet weiterhin ein Verfahren zur Her- 
stellung eines Penicillins der Forrael A 




worin Z eine Amino- oder eine zu einer Aminogruppe umwan- 

delbare Gruppe, wie eine geschiitzt® A@inogrupp© oder ein© 

i o 

Azido- oder Nitrogruppe ist, die Rest® R und R Wasser- 
stoff , Niedrigalkyl 9 Wiedrigalkoxy v Aryl oder Aryloxy sind 
und n ■ 1 oder 2 ist odor dessen Salz* wozu man 6-Araino- 
penicillansaure oder deren funktionelles Derivat mit einer 
Saure der allgemeinen Pormel 
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Oder deren funktionellen Derivats kuppelt und, wenn ge- 
wiinschtj eine Schutzgruppe entfemt oder eine Azido- Oder 
Nitrogruppe Z zu einer Aminogruppe reduzierto 

In dem vorausgehenden Verfahren wird die 6-Aminopenicillan- 
saure oder ein funktionelles Derivat derselben, wozu Salze 
und Organosilyl- und Organosilenylderivate geboren, mit der 
Aminosaure, der gescbiitzten Aminosaure oder ihrer Vorstufen 
nach allgemein in der Peptid- und Penicillincbemie bekann- 
ten Verfahren zur Bildung von Amidbindungen gekuppelt wer- 
den. So setzt man beispielsweise ein Anbydrid oder gemiscbteE 
Anhydrid mit einer organiscben oder anorganischen Saure oder 
einem Acylbalogenid oder einem funktionellen Ester (zum 
Beispiel einem n-Nitropbenylester) von dieser Saure oder 
mit der Saure selbst in Gegenwart eines Debydratisierungs- 
oder Punktionalisierungsmittels, wie einem Carbodiimid (ge- 
wobnlicb Dicyclobexylcarbodiimid) , NoN-Carbonyldiimidazol 
oder einem Alkoxyacetylen um 0 Zur Herstellung eines An- 
hydrids wird die Saure mit einem Debydratisierungsmittel 
behandeltj zur Herstellung eines gemischten Anhydrids kann 
die Saure mit einem von einer organiscben oder anorganiscben 
Saure abgeleiteten Aoylierungsmittel behandelt werden; zur 
Herstellung eines entsprechenden Acylbalogenids kann die 
Saure mit einem Halogenierungsmittel, wie Thionylcblorid, 
Pbosphorpentachlorid oder Phosptaorpentabromid, bebandelt 
werden. Bei der Durchfubrung einer derartigen Heaktion 
werden freie Aminogruppen gesehutzt und die Sctautzgruppo 
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wird in bekannt®r Weise entfernto Us die Aeainogruppe nichfc 
schiitaan zu mussan v kann sie von einer funktionellen D®ri- 
vafcgrupp®, wie Azido- odar Nitrogruppe, wie vorausgehend 
©rt»hnt 9 nach allge®®in b®kanntan Varfahren gabild®* w®rd©n 0 " 
wi® durch katalytische IJydrierung, baispielsweise tibar 
ainea Motall d®r Platingrupp® (Pt , Os 9 Pd, Rh v Ir, Re) odor 
einem Raney-Nickel-Katalysator odor mittels elektrolyti- 
scher Raduktion Oder mit einer Mitrogrupp® durch Bahandlung 
nit einem R©&usierungsmittelo All diese Reakfcionen uordan 
unt®r so ailden Badingungan durchgefiihrt 9 dafl dia Zersto- 
rung da® Penicillinkerns vermieden wirdo Wenn Z ein® -BJHg- 
Gruppe ist 9 sind dia nach dar Erfindung gabildatan Verbin- 
dungan wirksara© Panic illinao Wann Z aina dar andaran Ba- 
dautungan hat, sind die Penicillina wertvolle Zwischenpro- 
dukta fur dia Verbindungen, worin Z -NH 2 isfco 

W®nn aina Aminogruppe geschiitzt warden soil, wird as ba- 
vorzugt, dies durch dia Verraendung eines N-Carboxyanhydrids 
zu bewirken, wozu man vorzugsweise die Kupplungsreaktion 
unter sauran Bedingungen, wie bei einem pH-Wert von 5 bis 
6>5 oder sogar bis zu pH 8 durchfiihrt, wail dadurch aina 
gatrannta Stufa zum Entfarnen dar Schutzgruppe unnotig 
wirdo Jedoch kann dar Schutz ebenso durch irgendeina auf 
dam Penicillin- und Peptidgebiet bekannten Schutzgruppan 
erfolgen, beispielsweise unter Verwendung eines Benzyloxy- 
carbonylrestes, der beispielsweise durch eine Halogen- 9 
Nitro- Oder Alkoxygruppe ira Benzolring, besonders in dar 
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para-Stellung substituiert sein kann, eines Benzhydryloxy- 
carbonylrestes, eines Tritylrestes 9 eines Alkoxycarbonyl- 
restes 9 besonders t-Butyloxycarbonyl-, Allyloxycarbonyl- 
Oder BofloB-Trichlorathyloxycarbonylrestes, eines Sctoefel- 
enthaltenden fiestas \ #ie einein Tritylsulf enyl- fi o-Nitro~ 
phenylsulf enyl- oder anderen Arylsulf enylrest oder ©iries 
fiestas 9 der dadurcfa erhalten wird, daB raan die freie Asino- 
gruppe mit einer B~Dicarbonylverbindung 9 wie Aoetylaceton, 
Acetoessigsaureester oder Benzoylaceton unter Bildung von 
Enaminen oder Schiffschen Basen oder mit einein Ald©hyd* 
zum Beispiel einem aromatischen Hydroxyaldehyd, unter Bil- 
dung einer Schiffschen Base, oder mit einer Tr if luor acetyl- 
oder p-Tolylsulf enylathoxycarbonylgruppe umsetzto Bor Schutz 
kann ebenso durch Protonisierung, beispielsweis© als Hydro- 
halogenid oder anderes Saureadditionssalz erfolgen 0 Die 
JSntfernung der Schutzgruppen nach der Kupplungsreaktion 
ist ebenso dem Fachmann bekannt und erfolgt getfohnlich 
durch milde tfaure- oder Basen-katalysierte Hydrolyse ode? 
durch Hydrogenolyse uber einem Edolmetall« odor Raney- 
Nickel-Katalysatoro Beispielsweise konnen Benzyloxycarbonyl- 
und verwandt® Gruppen und Tritylgruppen durch katalytiseh© 
Hydrierung oder elektrolytisohe fieduktion und eine BoBoB- 
Trichlorathyloxycarbonylgrupp© kann leioht durch Zink in 
einer nioderon Alkensaure entfernt w©rden 0 Liegen tfohwefel- 
enthaltende fiesta, Enamine und JLichiffbasen vor 9 so kann 
die achutsende Gruppe vorsugswoi®® duroh milde Saur®hydro« 
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lyae 9 beispielsweiee bei einem pH von ungefahr 2 entfernt 
warden • Eine Terti&rbutoxycarbonylgruppe wird ebenso vor- 
zugaweise durch milde Saurehydrolyse, besonders rait Ameisen- 
eaure 9 entfernt 0 Eine o-Nitrophenylaulf enyl- oder verwandte 
Gruppe bann durch nukleophilen Angriff auf das Schwefel- 
atoin der Sulf enamidgruppe 9 beispielsweise unter Verrcendung 
eines Alkalimetalljodids, -dithionits oder -thiocyanats 
entfernt warden o Trifluorrae%l- und p-Tolylsulf enylathoxy- 
carbonylgruppen konnen durch milde Hydrolyse rait einer 
Base entfernt warden o 

Wenn die Verwendung eines funktionellen Derivats der 6- 
Arainopenicillansaure gewiinscht wird 9 konnen diesSilylderi- 
vate der allgemeinen Formal sein 




worin R^ ein Wasaerotof fatoa odor dor R?^Si-Reet iat und 
die Reste R 9 R^ und R konnen gleich oder verschieden und 
jeder ein® Alky!-, Cyoloaikyl- 9 Aryl° pdor Aralkylgrupp© 
oein und si® konnon 9 wie b®kannt 0 in dor Weise hergestellt 
warden, daB @an 6~A0inop©nioillan®aur® mit oiner odor swoi 
□olokularon Mongon oinoo on-feoproohond subBtituior-feQn Silyl= 
hologonido 0 Aainoailaao odor BioiXasaao uaootsto 
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Die i>ilend©rivat® &©r 6=teinop®nieillansaure sind di® 
entsprech®nden polyraoren Dorivata, die dadurch horgostellt 
y®rd®n 9 daB nan &=jQainoponiclllaaoaur© ait ©ineia ©ntspr®- 
chend disubsfcitui®£>fc®a Silyl=<&i=> odor -trihalog®nid od®? 
nit ©in®® Bonosuo©titui®2t®n Siljlhydrogandihalogenid d®r 
allgemeinen Fora®l 



X 



R* 

I 

Si 



worin X. ©ia Halogon&to© ist,. R di© ob©n ang©g©b©n© B®- 

7 

d©utung hat und R r ©in Wa®Q©pstof£atoE odor di© gl©ioh© 
B©deutung tsio hat<> u@s©tzto Di© ©£halt@xi©n Sil©nd©ri- 
vat© habon di© allgoiaoia® Formel 

A 




worin die Rest© R und R' di© oben angeg©ben©n Bedeutimg©n 
haben 9 W Wasserstoff od©r ©in R©st der Formal 

R* 
I 

X Si 

'7 

-8- 
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ist, worin X, R^ und R 6 die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, m = 0 oder 1, n eine ganze Zahl von 1 bis 25, p - 
0 oder 1 und Y ein Halogenatom oder eine Gruppe der allge- 
meinen Formel 

J^C CH - CH - NH 0 

CH^j | | 2 

- 0 - C - CH N 

0 

ist, mit der Einschrankung, daB 

(a) wenn m = 0 und p = 0 ist, n mehr als 1 ist und die 
beiden freien Valenzen zur Vervollstandigung einer 
cyclischen Verbindung miteinander vereinigt sind, 

(b) wenn n mehr als 1 ist, die Teile A der zusatzlichen 
Gruppen B in zufalliger Kopf -zu-Kopf - , Endteil- zu- 
findteil- und Kopf-zu-Endteil-Stellung wiederkehren, 

(c) m ■ p ist. 

Die Silyl- und Silengruppen konnen leicht durch tfolvolyse, 
beispielsweise mit einem Alkohol oder Wasser entfernt wer- 
den. 

Unter der hier verwendeten Bezeichnung "Niedrigalkyl" und 
dej&eictaen sind sowohl verzweigt- als auch geradkettige 
Kohlenwasserstoffteile, die von 1 bis ungefahr 7 Kohlen- 
atoffatome enthalten, zu verstehen. Typische Beispiele fiir 
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solche Verbindungen dieser Erfindung sind 6-(2-=Aniinohexa- 
hydro-2-indancarboxamido)=penicillansaure, 6-(Hexahydro= 
indan-2-amino-^butyl-2-carboxamido)-penicillansaure 8 6- 
( Hexahydro-indan-2-amino~3-pbenoxy~2-carboxainido )=peni= 
cillansaure und 6-(2-Amino_decahydro-3o6-dimethyl«»2- 
naphthamido)~penicillansaure<, 

In den neuen Penicillinen der vorliegenden Erfindung, die 
der Strukturformel (A) entsprechen 9 hat der Aeylsubstituent 
ein Asymmetrie-Zentrum und sowohl zwei mogliohe diastereo- 
isometrische Formen als auch der en Raoemot® 0 Wenn ein be=> 
Bonder es optisohes Isomer gewiinsoht wird, kann es leicht 
aus einem geeigneten Ausgangsmafcerial der gleiehen optischen 
Heihe 9 das durch fc>tandardfcr©nnverf ahren er ha It en wurde D 
hergestellt warden 0 

Die neuen Fenicilline der vorliegenden Erfindung konnen 
einfach mittels dam duroh das nachfolgende Keaktionssoharaa 
abgebildeten bevoraugfcen Verfahren hergestellt warden 
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worin die Haste R 9 R , R und a die oben angegebenen B®= 
deutungen hab®n und Y -CH° Oder -CH^-CH* isto 

Di® neuen Vorbindungen d©r Erfindung konnerx im allgemeinen 
daduroh faargaetellt warden 9 dad sen ein geaign®t®s 4~aub~ 
8tituiartea-2 0 5-Oxazolidindion (ebenao bekannt ale W- 
Carbo2jy©minosaur©anhydrid odar MCA) sit 6-A@inopenioill©n= 
saur® (6-APS) sup U@s©tsung bringto Vorsugawei®® wird ©in® 
Lbaung von 6-APS und Triathylamin suerst hergeatellt, di® 
aina laicht® aaur© (sua B®ispial ungofahr pH 6) iato Da= 
noon wird da® auag©wahlte N-Carboxyanhydrid zug®gab®n und 
doo Raaktionsgemisch geriihrto Di© nauen Varbindungen do? 

-11= 
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Erfindung, die sich aus der Umsetzung zwisehen 6-APS und 
N~Carboxyaminosaureanbydrid ergeben, konnen dann nacb her- 
kommlichen Verfabren, wie durcb Filtrieren, Kbnzentrieren, 
Wasserextraktion und Ausf allung aus organischen Losungs- 
mitteln, wie angegeben, gewonnen werden 0 

Die N-Carboxyaminosaureanbydride, die zur Herstellung der 
neuen Penioilline der oben angegeben en tformel I, wenn n = 1 
ist, do bo der 2-Aminohexabydro-indan-2-oarbonsaure-NC- 
anhydride, geeignet sind,. konnen durch eine Synthese her- 
gestellt werden, die damit beginnt, daB man aus einem aus- 
gewahlten Indan des entsprecbenden 2-Indanon nach dem von 
Rose, Dorfman und Linfield in dem Journal of Organic 
Chemistry 29, 1793, 1964- bescbriebenen Verfahren berstellto 
Das Hydantoin des 2~Indanons kann dann nacb allgemein be- 
kannten Verfahren hergestellt werden, wozu man das 2-Inda- 
non mit Ammoniumcarbonat und Kaliumcyanid in einem orga- 
niscben LSsungsmittel umsetzto Das sicb ergebende 2-Indanon- 
hydantoin kann dann zu der 2-Aminoindan-2-carbonsaure durcb 
Ring-aufspaltende Hydrolyse, wie durcb Erhitzen in Gegen- 
wart von Bariumhydroxid, uberfuhrt werden 0 Der Benzenoid- 
teil der Aminosaure kann zu dem entsprecbenden Hexahydro- 
teil durcb Hydrierung dieser Saure in einem inert en LSsungs- 
mittel, wie Wasser in Gegenwart von Rhodium-auf -Kohlenstof f 
als Katalysator, bei einer Temperatur im Bereich von unge- 
fahr 10 bis 60° C reduziert werden, ein Verfahren, das eben- 



- 12 - 



2041655 



so dam Faohmann bekannt ist. Das WCA der entsprechenden 
2-Amino-hexahy<iroindan-2-carbonsaure kann durch Phosgen- 
behandlung dieser Saure hergestellt warden . Die N-Carboxy~ 
aminosaureanhydride, die zur Herstellung der neuen Peni- 
cillansaureverbindungen dieser Erfiridung geeignet sind, 
konnen ebenso nach anderen bekannten Verfahren hergestellt 
werden, wie sie beispielsweise in der U 0 S 0 -Patentschrift 
5 194 802 beschrieben sindo 

Die N-Carboxyanhydride , die zur Herstellung der neuen 
Penicilline der Formel I, worin n « 2 ist, d.h. 
1o2o3o4- 0 5o6o7o8,>9o1 0-Decahydronaphthalin-2-amino-2-carbon- 
saure-WC-anhydride, geeignet sind, konnen durch eine der 
oben angegebenen ahnliche Gesamtsynthese hergestellt war- 
den, wozu einfach ein ausgewahltes 1o2o5o4-Tetrahydro- 
naphthalin anstelle des Indan-Ausgangsmaterials bei der 
ersten Reaktion verwendet wird. 

Die neuen Penicillinverbindungen der oben definierten 
Reih® zeigen ein wiinschenswert breites antibakterielles 
Wirkungsspektrum und sind als therapeutische Mittel fiir 
Gefliigel und Sauger zur Behandlung infektioser Krankheiten, 
die durch gram-positive und gram-negative Bakterien ver- 
ursacht werden, nutzlich und sie weisen eine iiberrasohend 
guts Wirksamkeit besonders gegenuber Penicillin-resistenten 
Stammen von Staphylokokken bei entweder parenteraler Oder 
oraler Verabfolgung auf . Als parenterale Antibiotika sind 
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eie besonders wirksara 9 weil sie 9 wie bereits erwahnt, nur 
geringe Wasserloslichkeit haben, was sie als injizierbare 
Dosierungsformen mit Depotwirkung wertvoll raaeht s ohne dafi 
as notig 1st, Salze dap nauan Penicilline dar Formal! mit 
organischen Basan zu bilden 0 Es wurde weiterhin baraits 
erwahnt, dafi dia neuen Panicillina dar Formal I auoh bei 
oral®? Verabfolgung wirksam sind, wail sie relativ Saure- 
resistant sindo 

Dies® Verbindungen sind debar als antibaktarielle Mitt el p 
Nahrstofferganzungen bei Futtermittelnp Mittel sur Behand- 
lung von Mastitis bei Hindarn und als therapeutisohe Mit= 
tel bei Gefliigel und Saugern B sur Behandlung inf ektioser 
Erkrankungen 9 die durcb gram-positive und gram-negative 
Bakterien verursaeht warden, sowohl zur parent eralen als 
aucb bralen Versbf blgung wertvollo 

Die P®nioillinv®rbindung®n dieser Erfindung konnen susats- 
lick fiir ihre J£ig®n80ha£t, dafi si® vortailhaft in ibr®r 
Saurafora ff wi® baraits erwahnt „ verwendungsXahig sind, ebenso 
in Form ihrer tharapautiscb wirksaman Sals®, wi® dies fur 
den Faohraann klar ist, verwend©t w®rden 0 Beispielsweis® 
konnen si® in Form ihrer nicht toxisehen, biologisoh wirk- 
saraen Sols®, einschliefilioh nioht toxisoh®r Baureadditions- 
sals® bei ®iner Arainogruppe , zua B®ispiel als Hydrochloride 
ttulfot, Fumar©t B Malaat, usw 0 , odor sie konnen als nioht 
toxioeh® Metallsalze bei dar Carboxygruppe, wi© als Alkali- 
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odor Erdalkalimetall , zum Beispiel Natrium Kalius^ Cal- 
cium- und als Aluminiumsalze und als organised® Sals®, zum 
B®ispi®l Ammonium- und substituierte Aiaraoraiirasalg® , zu® 
Baispiol Salz® von nioht toxiaohan Aminon ui® Trialkyl- 
aisin®n, einacblieBlich Triathylamin , Erokaim,,. Dibanzyl- 
a©ira v N-B®nzyl-B-ph®n®thylarain 0 NoN=Mkyl©ndia®in®a t?i© 
K ■ -Dibenzylathylendiarain , H~ (niedrig)~Alkyl]pip®ridin , 
su® Boiapiol N=Athylpiperidin 9 D®bydroabi®tyl®®in 0 M° = 
Biadahydroabiotylattaylendiarain und and©r®n ABin®n 0 di® bia- 
h@r aohon zur Bildung von Salzon mit B®nsylp®nioillin 9 
Pb®noxyraathylpenicillin und d®rgleich®n zur V®r£ugung stan- 
d®n 0 vsrwendat warden 0 Die Abtrannung das g®wiinsoht®n Pro- 
dukts in Form eines Salzoa wird durcb Bahandlung mit ein®r 
Basa wie einem Alkali- od®r Erdalkalimotallsalz von oinar 
r®lativ sohwaohon Saur® wia 2-Athylhaxansaur© durohg©£uhrt 0 

H®nn di® Varbindung®n diassr B?findung b©i SSug®rn 0 zu® 
3®ispi®l Maus®„ Hatt®n 9 Hund®n 9 Affan und d®rgl®i©a®n 9 
v©rw©nd®t w®rd®n 8 kdnn®n si® oral od©r par®nfc®ral v®rab- 
folgt w©rdan 0 Es b®inhalt®t dab®r di© I^fiadung ©b©a®o 
pharmaaoutisoh© Zub®r®itung©n 9 di© ain® W®ic i bin&ung dor all- 
g®@©in©n Fora®l X 9 worin Z -KHg icrfe od©r ®in aicat fcox±« 
©oh©s Sails d®ra®lb©n, ausaaman ait ©ina® ph©2 , Dak©X©gl0@& 
vortraglioh©n Trag©r 0 D©r Tr&ger kann ©in Fomtatoff odor 
©in® Fliinoigkait odor ©in Gamisoh doroolbon ®©±a und ®s 
kana jodtnr dom Faohaann bokannt® Tz&g®% vorwondofc uo£doa 0 
Di© Zubor®itung kann in For® go©ignotor DooiOEungofor0oa o 
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beispielsweise als LSsung oder Suspension oder als ausge- 
formter Peststoff wie als Tablette oder.Kapsel unter Ver- 
wendung nerkomTBlicher Losungsmittel, Suspensierungsmittel 
Oder Exzipienten dargeboten warden 0 

Naturlicb wird sich die Dosierung dieser Verbindungen et- 
was mit der Form der Verabf olgung und der jeweils ausge- 
wahlten Verbindung andern 0 Daruberbinaus wecbselt sie bei 
dem jeweils zur Bebandlung anstehenden Patienteno Im all- 
gemeinen warden die Verbindungen dieser Erfindung wttn- 
sohenswerterweis© in Dosierungen verabfolgt, die denen der 
im Handel ©rhaltlieben Penicilline annlicb sind, beispiels- 
weise einer Konsentration 9 die im Bereich von ungefabr 1Q 
bis ungefabr 400 mg pro kg pro Tag liegt, obgleicb die 
voraus erwatonten Abanderungen erfolgen konnen. Jedoeb wird 
dieee Dosierung im allgemeinen wirksame Ergebnisse lief era „. 
obne nacbtoilige Oder sebadlicbe Nebenwirkungeno 

Die nacbf olgenden Baispiele dienen der Erlauterungo 
Beispiel 1 

6~( 2-Amino~bogab,Tdro°2-indancarboxamido )-nenioillansaure 
A 0 Herstellung von 2-Indanon 

325 ml 99#ige Araeisensaure 9 43 ml Wasser und 70 ml 30#iges 
Wasserstoffperosid warden gemiscbt und 15 Minuten lang bei 
35°0 erwarmto Prisch destilliertes Inden (58,1 g) wurde 
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wahrend 2 Stunden zugegeben, wahrend man die Temperatur 
bei 34 bis 36°C mit einem Wasserkiihlbad hielto Dae Gemisch 
words dann eine zusatzliche Stunde bei 34 bis 36° C und 
dann iiber Naoht bei Zimmertemperatur geruhrt 0 

10,6 g Heptahydrat von Eisen-(II)-sulfat wurden in 53 ml 
Wasser zur Entfernung der wirksamen Sauerstoffverbindungen 
gegeben und die Losung auf 170 ml unter Vak&uum konsen- 
triert e Eine Losung von 140 al konzentrierte HgSO^ in 
860 ml Nasser wurde zugegeben und 200 ml des Destillats 
dampfdestillierto Dae Destillat wurde mit 3 x 100 ml Methy- 
lenchlorid extrahierto Die Extrakte wurden zusammengegeben 
und mit 500 ml Wasser gewascben, iiber Na 2 S0^ getrooknet, 
filtriert und zu einem 01 verdampft, das kristallisierte 0 
Scbmelzpunkt 57 bis 59°C$ Ausbeut® 6?#„ 

Bo Herstellung von 2°Indanonnydantoin 

2-Indanon, 22,5 g (0,17 Mol), ABmoniuraoarbonatraonohydrat 

g (0,425 Mol) und Kaliumcyanat 16,3 g (0,25 Mol) wur- 
den in 210 ml Fonaamid gemischt und in einem DruckgefaB 
iiber Naeht bei 100°C erhitsto Das gekiihlte Reaktionsge- 
raisoh wurde mit 600 ml Wasser verdiinnt und mit konsentrier- 
ter HOI auf pH 2 unter guter Beliiftung angesau®rt 0 Die Aus- 
fallung wurde filtriert, mit Wasser gewasohen und getrock- 
neto Sehraelzpunkt 255 bis 257°C& Ausbeut© 46,5 S» nafl 6 
Deo Material wurde duroh Lbsen in 5#iger waBriger WaOH, 
Extrahieren rait Ither und Ansauern gereinigt, Scbmelzpunkt 

=17= 
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260 bis 262°Co 

C« Herstellung von 2-Aminoindan°2°carbonsaurs 
2-Indanonhydantoin 55 9 75 S (0,273 Mol), B®riumhydroxidocta~ 
hydrat 215 g (0,685Mol) und 300 ml Wasser wurden in ©in em 
DruckgefaB bei 200°C 20 Stundan erhitzto D©r Bruck or= 
reichte 17,6 atii .(250 psi). Bas HydrolysengoQiseb wurd® mit 
konzentrierter HC1 auf pH 2 ang®sau©rt, zu® Sieden ©raitst, 
mit Darco G=60 b©handolt und filtri©rfc<> 38 ol lsons®ntsl®£fc® 
HgSO^ wurden dam Filtrat untor Buhron sugogoboa und di® 
Schlamme wurd® erhitzt und filtri®rt 0 Di® Ba SQ^-Auafallung 
wurde rait heiflem Wasser gewaschen und di® kombiniorton Pil= 
trat® wurden zur Trockne verdampfto Dor Ruokstand wurd® in 
100 ml Wasser geloat und auf pH 4,5 nit waBriger NaOH ein= 
gestellt und abgeschreckto Das Produkt wurd® gotrookneto 
Eine zweite Ausbeute erhielt man durcb Konzentrieran der 
Mutterlauge. 

Gesamtausbeutes 1„ Ausbeute 12,2 g Sohmelzpo3Q9-31l!!o 

2. Ausbeute 3,8 g " 291=293 0 

16,0 g "33% 

Do HerstellunK von 2 & ,Amino"»hexah.ydroindan°2°oarbonsaur® 
Die Hydrierung der 2-Aminoindan-2~oarbon8aur© wurd® duroh 
V©rwandung von 17,7 g Arainosaure, 8 ml konzentriert® HOI 
und 2 5#ig®s Rnodiura~auf°Holskohl® in 150 ml • Waaaer in 
dor "Parr-Boabo" zuorat b©i Zimraort®mp®ratur und dann boi 
50°G durohgefunrto Doo Qomiooh wurdo filtsiort und &©o *•"*■ 

=18° 
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Filtrat rait NaOH auf pH 5,5 eingestellto Nach Abschreckan 
©rschionen Kristall®. Ausbeute 12 g. 
Analyses arr«chn®t fur di® Bruttofora®! C^^Hyj^IIOoS 



E 0 Harot®llung von N-Garbo^=2~aBino~h0sanydr®indan~2° 

eagbona&urQanfaydrid ■ 

K=CQrbo^°2=aBiao°ho2^hyd?0iafion=2-@Offb@©oBuK > oanSiydffia 
wurd© dadurch h®rg®st®llt, d®B aan 10 g dor in T©il D 
b©rgost®llt®n Aoinosauro in 500 ml Diosan ait Paoagen boi 
90° 2 1/2 Stund®n behandslt®. Di® klar® LSsung wurda sit 
tsockanse N 2 6®spult und su ®in©a Halbf ©atstoff v®rdaapft 0 
Dias©r wurd® in 75 ®1 waroao® Athylaootat g®lo©t und du?@b> 
Zugab® von 75 bis 100 ml Haxan kristallisiert und auf 0° 
abgesohrackto Ausbaute 6,5 g° 

Analyses arraohnet fiir dia Bruttoformel C^H^NO^s 

63,13 C, 7,22 H, 6,69 N 
gafundan 63,20 C, 7,15 H, 6,76 N, 

F 0 Herstallung von 6-(2-Aaino-h®xahydro-2-indanoarboxaaido)= 
p®nioillansaur® ' 

Ein® Suspension von 5 g d®r 6-APs in 50 ml Waea©r wurd® 
auf pH 6,2 mit Triathylamin ®ing®at®llt 0 Hiorsu wurdan daan 
4 g N=Carboxy=2=amino-=»h®ttahydro=2-=indanoorbonsaur®anbydx i id 
sugQgobsn und di© ©ioh ®rgobond® buoponoion wurdo 5 Toqo 




(0) 65,5* 0, 9 0 35 H, 7*64 N 
g®fund©n 64,56 0, 9 0 36 H, 7 0 69 H. 
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bei 4° geruhrto Die Suspension wurde filtriert, das ge~ 
saramelte Material mit Wasser gewaschen» in 150 ml Atbyl- 
aoetat suspendiert und 20 Minuten bei Zimmertemperatur 
geriihrto Das unlosliche Material wurde mitt els Filtrieren 
gesammeltj mit Athylacetat gewascben und in 100 ml Wasser 
suspendiert „ Nacb Einstellen des pH-Wertes auf 6„3 mit 
Triatbylamin wurde das Produkt gesammelt, mit Wasser ge° 
wascben und getpockneto Die Ausbeute betrug 5,3 go 
Analyse? erreohnet. fiir die Bruttoformel O^gH^NjO^SeHgOs 

51 9 7 0 9 7*4-3 H, 10„Q N s 8,6 1^0 
gefunden 51,7 0, 7»15_H, 9 9 99 H» 8 0 1 I^Oo 

Beisplel 2 

6-(2-Amino»hexahydro~2'-indancarboxamido)°penioillansa.ure 
Ein Gemiscb von 20 g 6° APS und 250 ml Wasser wurde mit 
Triatbylamin auf pH 6 5 0 eingestellto Nach Abscbrecken auf 
ii? warden 16 g K=»0arboxy-2'=amino=hexahydro-*2=indancarbon- 
saur®anhydrid 9 wie in Beispiel 1 bergestellt, zugegeben 
und das Reaktionsgemisob 5 Tage geriibrto Die Suspension 
wurde f iltri©rt und die Ausfallung mit 350 ml Wasser ge- 
wasotaen und dann unter Vakku&a getrookneto Das Xnfrarot- 
spektrua bestatigte das Vorbandensein von ruckstandigem 
N=0arboxyonbydrido Es wurde daher das Produkt durob Sus- 
pension in 500 ©1 Itbylacetat gewascben <, Das Produkt wurde 
noobaals mit 400 ml Wasser gewascben und dann filtriert 
und getrocknet, wodurcb man 16,9 g d®r in der Uberschrift 

■=■20- 
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bezeichneten Verbindung erhielt,, 



Analyse: gefundens 51,7 0, 7,16 H, 10,2 N, 8,39 HgO 
Beispiel 3 

6-(2-Amino-hexahyd\ro-2-indancarboxamido)-penicillansaure 
bewies sich ihrem aromatischen Analogen, 6-(2-Amino-2- 
indancarboxamido)-penicillansaure, gegeniiber uberlegen, 
wie dies durch Standardtestverfahren gegeniiber einer Reihe 
von Organisraen unter Beweis gestellt wurde, wobei die Er- 
gebnisse in der folgenden Tabelle A zusammengefaBt sind? 

Tabelle A 



Minimal e Inhibit i on skonz en tra t ion 
yug/ml 



Testorganismus 



6-(2-Amino-2- 

indancarboxamido)- 

penicillansaure 



Bacillus subtilis 6633 
Staphylokokkus aureus 6438P 
Staphylokokkus aureus Smith 
Staphylokokkus aureus CHE 
Staphylokokkus aureus 53-180 
Neisseria catarrhalis 8193 
Escherichia coli 6880 
Escherichia intermedia 65-1 
Salmonella paratyphi 11737 
Enterobacter ©erogenes 884 
Klebsiella 10031 
Proteus vulgaris 6896 
Herellea sp. 9955 



1,95 
0,976 
0,976 
7,81 

31,3 
7,81 
250 

31,3 
7,81 

250 
125 



6-(2-Amino-hexa- 
hydro-2-indan- 
carboxamido)- 
penicillansaure 

0,244 
0,488 
0,488 
15,6 
7,81 

1,95 
3,90 
125 

15,6 ; 

0,488 
125 
125 
250 



Geprufter Bereich? 0,0009 - 250^ug/ml 



Beispiel 4 

Nach dem Verfahren von Beispiel 1 wurde eine Reihe von 
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N-Carboxyaminosaureanhydride hergestellt und diese, wie 
sie in Tabelle B angegeben aind, wurden mit 6-APS unter 
Bildung der ebenso in der 'Dabelle angegebenen Penicillin- 
produkte umgesetzt. 



Tabell© B 

N-Carboxyaminoaaureanhydrid 

2-Amino-4-butyl-1 . 2 * 3 o 4 . 5 „ 6 0 7 o 8- 

hexahydro-2-indancarbonsaure- 

N-carboxyanhydrid 



2-Amino-5-phenoxy=1 » 2 «, 3 o 4 „ 5 « 6 <> 
7 o 8-hexa bydro~2~indan carbon- 
saure-N-carbox^anhydrid 



2-Amino=4=ph©nyl-1 „ 2 ". 3 . 4 „ 5 •• 6 . 7 o8= 

hexahydro-2-indancorbonaaur©- 

N-carboxyanbydrid 



2-Aniino-1o2o3o4 0 5o6o7o8.9o10= 
decahydro- 5 0 6-°dia ®t hyl=2= 

napht hoeaaure-N-carboxyanhydrid 



2-Amino-1o2,3o4 0 5o6o7o8o9o10- 

decahydro-7'=*athoxy-2=naphthoe= 

8aure-N«-oarboxyonhydrid 



2-Amino-1,2o3.4o$o6,y.8o9o10- 

d©eahydro-6-in©tboxy-2=naphtQO©- 

aauro-N-carboxyanhydrid 



Penioillansaureprodukt 

6-(1o2o3o4o5o6o7o8-hexa- 
hydroindan.-2=aininO'=4- 
butyl-2-carboxanido )- 
penicillanaaure 

6-(1 O 2o3o4o5o6o7o8-hexa- 
hydroindan=2~araino-=3- 
phenoxy~2~oarboxaroido )- 
penicillanaaur© 

6-(1 0 2o3o4o5o6o7o8-b©xa= 
hydroindan°2~aniino~4~ 
phenyl°2-o arboxaraido ) - 
penicillanaaur© 

6«=(2-Amino~1 »2o3«4 0 .5.6o 
7 o 8 o9 o 10~d©canydro=3 0 6= 
diraet hy l»2=napnt haraido ) - 
penicillanaaur© 

6~ (2-Amino-l o 2 o 3 o 4 <> 5 , 6 0 
7 o 8 o 9 o 1 0«=d®c ahydr o»7= 
athoxy-2-naphthoinidp)'=» 
penicillanaaur© 

6- (2-ABino-1 0 2 o 3 o 4 o 5 . 6»» 
7 o 8 o 9 o 10=d©cahydro«=6= 
met hoxy=2=naph£haraido ) = 
penicillanaaur© 



Bei3plel 5 

Ein Geroiaoh von 43„2 g 6-APB, 425 al Mothylenoblorid uad 
40 9 !> g Triathylosin wue&o rait 25 9 8 g Dioethyldiohloroilan 
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bei 10 bis 15°C behandelt und das Gemisch 2 Stunden unter 
milden Bedingungen am RuckfluB gehalteno Das Gemisch wurde 
bei 0°C mit 16,6 g Pyridin behandelt und dann trurden ^7 0 4 g 
2-Amino-hexahydroindan-2-carbonsaurechlorid~Hydroohlorid 
portionsweise wahrend 20 Minuten bei 0°C sugegeben 0 Nach 
Ruhren bei 0°C und zuletzt eine Stund© bei 20°C wurd© das 
Reaktionsgemisch in 400 ml Wasser gegossen, durch Filtri©- 
ren geklart, auf pH 5*4 duroh Zugab© von v©rdunnt©r Na- 
triurahydroxidlosung eingest elite 

Naoh&em man uber Nacht bei 20°C geriitet hatfce, tmrd© das 
Produkt duroh Filtrieren gesamraelt, g®wasoh@n und getrook- 
net, wodurch man 51 S 6-(2-Aminohexahydro«2=indancarbo2i- 
amido)~penicillansaure erhielto 

BQispiel 6 

2u 10 0 8 g 6- APS und 105 ®1 M©thyl®n©hl©gifi mar&on 12 0 6 g 
Triathylarain und 6,7 g NoN-Dia©thylQiailin sugogob©n 0 Haohdoe 
man 1 Stunde am RuckfluB goriihrt hatto^ tmrd© d©s Gemisofe 
gekiihlt und 10,8 g TrimethylohlersilGn uuMon tropfanusioo 
b®i 12 bis 15°C zugegoben 0 Da® Gomisoh wurdo 45 Minufeen 
&m RUokTluB gehalt@n, unt©r 6tioksto£T ©uf 15°C g©kutolt 
und ®s wurdon dann 15 ml 0 0 8 H Dl®®thyl©niliadik^dro@&Lepld 
in M©thyl©nohlorid sug®gobon 0 B®n©oh wu^don 11 0 8 g 2«A@ino- 
hosahydroindem^-oarbonsSuFoefelosld HOI portionatjoioo bed 
o1Q°0 wahrend 20 Minuton sugog©b©n 0 Doo Gomisoh wu^d® oin®. 
QBB&tQlioh© Sfcun&o goruhrt 0 ucifeond &io TospQ^otus* ©u£ 2€p0 
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anstieg. Das Reaktionsgemiscb wurde unter Rtibren in 100 ml 
kaltes Wasser gegossen und das Zweipnasengeniiscb durob Fil- 
trier en geklart. Verdiinnte Natriumhydroxidlosung wurde dem 
Filtrat bei 5 bis 10°0 auf pH 5,4 zugegeben. 

Nacbdem man uber Nacbt bei Zimmertemperatur gerUbrt batte, 
wurde das kristalline Erodukt durch Fiitrieren gesammelt, 
mit Wasser und zuletzt mit Aoeton gewascben und dann bei 
45°C getrocknet. Man erbielt 13 g 6-(2-Amino-bexabydro-2- 
indancarb oxamido) -p enicillansaur e • 
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Patentanspriiche : 
1. Penicillin der allgemeinen Formel 




worin Z eine Amino- oder eine zu einer Aminogruppe umwan- 
delbare Gruppe,wie eine geschiitzte Aminogruppe oder eine 
Azido- oder Nitrogruppe,ist , die Reste H 1 und R 2 Wasser- 
stoff , Niedrigalkyl, Niedrigalkoxy, Aryl oder Aryloxy sind 
und n = 1 oder 2 ist oder dessen Salz. 

2. Penicillin der allgemeinen Formel 




\ 2 

worm die Reste R und R c Wasserstoff , Niedrigalkyl, Nie- 
drigalkoxy, Aryl oder Aryloxy sind, n = 1 oder 2 ist oder 
der en Salze. 
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3. Penicillin gemaB Anspruch 2 daduroh gekennzeichnet , 
daB n = 1 ist. 

4 . 6- (2-Amino-hexahy too-2-indanoarboxamido) -penioillan- 
aaure . 

5. Verfahren zur Herstellung eines Penicillins der allge- 
meinen Pormel 




2'n 



00 - NH - OH - OH 0 

OH, 



- OH - OOOH 



worin Z eine Amino- oder eine zu einer Atninogruppe um- 

wandelbare Gruppe, wie eine geschutzte Arainogruppe oder 

12 

eine Azido- oder Nitrogruppe, ist, die Reete R und R 
Wasserstoff, Niedrigalkyl, Niedrigalkoxy, Aryl oder Aryl- 
oxy Bind und n = 1 oder 2 ist oder dessen Balz, daduroh 
gekennzeichnet, daB man 6-Aminopenicillanaaure oder deren 
funktionelles Derivat mit einer Saure der allgemeinen 
Formal 

Z 




oder dtrem funktionellen Derivat kuppelt und, wenn ge- 
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wunscht, eine Schutzgruppe entfernt oder eine Azido- Oder 
Nitrogruppe Z zu einer Aminogruppe reduziert. 

6* Pharmazeutische Zubereitung dadurch gekennzeichnet , 
daB sie ein Penicillin oder dessen Salz gemafi einem der 
vorausgehenden Anspriiche zusainmen mit einem pharmakologisch 
vertraglichen Tfcager enthalt. 

7« Pharmazeutische Zubereitung dadurch gekennzeichnet, 
dafi sie ein Penicillin geraaB einem der vorausgehenden An- 
spriiche in injizierbarer Form mit Depotwirkung enthalt. 
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